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AGENTS ANTIPALUDEENS ET ANTIBABESIOSES ET COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

^invention concerne des compositions pharmaceutiques ayant une 
activite antipaludeenne et antibabesiose ainsi que les principes actifs de 
ces compositions et leur utilisation dans I'obtention de medicaments 
antipaludeens. 

Le paludisme (ou malaria ) reste la plus importante des maladies 
parasitaires qui sevit dans les zones intertropicales. Veritable composante 
de I'environnement, il constitue Tun des freins les plus puissant au 
developpement de regions immenses. Tout habitant y est infecte, de sa 
naissance a sa mort, plusieurs fois par an, Qusqu'a 1 000 fois au Congo) et 
ne peut survivre que grace a la premunition qu'il acquiert pendant les 5 
premieres annees de sa vie. C'est pendant cette periode, et surtout entre 6 
mois et 2 ans que le paludisme entraine une mortalite dont lestimation est 
difficile. 

Aujourd'hui , pres de deux milliards d'etres humains, souvent parmi 
les plus desherites , vivent dans les zones d'endemies et sont exposes au 
risque paludeen; ils en subissent, souvent sans recours, les effets 
morbides ou meme letaux. La protection de ces groupes a risques , plus 
du tiers de la population de la planete, constitue un defi pour la sante 
publique . Plusieurs centaines de millions de cas sont repertories chaque 
annee. Plasmodium Falciparum est le parasite responsable de la plupart 
des cas de paludisme (80 % de cas dans le monde ) et des formes les plus 
graves , souvent rhortelles , de la maladie. Les pays developpes ne sont 
pas epargnes : le nombre de cas importes augmente en raison de la 
progression des transports internationaux . 

La resistance de Plasmodium Falciparum aux medicaments 
constitue maintenant la menace la plus grave pour la lutte contre la 
maladie. Elle est apparue au debut des annees 60 en Thailande et en 
Colombie, puis s f est etendue et a atteint I'Afrique en 1978. Les 
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emplacements de populations ont egalement joue un role dans I'apparition 
et 1'extension de la resistant Plasmodium Falciparum chioroquino-resistant 
est aujourd'hui largement repandu dans le monde. La resistance a 
1'association de deuxieme recours, Sulfamide/Pyrimethamine, est deja 
5 repandue dans les secteurs chloroquino-refractaires d'Asie du sud-est et 
d'Amerique du sud. L'emergence actuelle de polychimio-resistances a la 
total ite des antimalariques disponibles est redoutable. 

Parmi les differentes methodes de lutte contre le paludisme 
actuellement disponibles, on peut citer la lutte antilarvaire, et la reduction 

10 des sources qui restent a etre analysees en terme de reduction de 
('incidence des cas. Ces methodes ne paraissent pas avoir un effet decisif 
sur le paludisme. Les traitements - intradomiciliaires par insecticides 
presentent de nombreuses insuffisances (resistance, reticences des 
populations aux traitements ou prix de revient augmentes, pas de resultats 

15 dans les savanes) tandis que les moustiquaires impregnees par un 
pyrethrinoTde, reellement efficaces, presentent quelques limitations a 
Tusage. 

Le vaccin polyvalent, pleinement actif contre les differentes formes 
du parasite et tous les types de paludisme, est sans cesse differe et 

20 apparait comme lointain (Walsh J. , Science 1987 , 235, 1319, Butcher, 
Parasitologic, 1989, 98, 315). La chimiotherapie demeurera, pour 
longtemps encore, une methode de lutte necessaire pour les populations 
des zones endemiques. 

Un effort de recherche important entrepris a partir de 1963 a 

25 Tlnstitut americain Walter Reed ( Washington D.C. ), qui a teste plus de 
250.000 molecules, a permis la mise sur le rnarche de Mefloquine 
(Lariam®) en 1985. Cependant, la resistance a ce nouvel antipaludeen a 
ete induite experimentalement. Des cas de resistance sur le terrain ont ete 
rapportes et, faits plus graves, des resistances croisees entre mefloquine 

30 et autres amino-alcools comme la quinine ou de nouvelles drogues en 
experimentation, tel qu'Halofantrine mise sur le rnarche en 1989 (Halfan®) 
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ont ete mises en evidence ( K. Rieckmann, Ann. Rev. Med , 1983, 34, 
321-335 ; D. Warhust, Drugs, 1987 33, 50-65 ; Struchler, Parasitol. Today, 
1989, 5, 39-40.). 

Dans la classe des hematozoaires comparables a Plasmodium , on 
note Babesia , infestant particulierement les animaux. Babesia est tres 
ressemblant a Plasmodium mais infecte surtout les animaux comme les 
bovins ou le chien. Les parasites responsables de cette maladie sont 
principalement Babesia Bovis . Babesia cani . Babesia oibsoni . Babesia 
divergens , Babesia bigemina . Babesia equi est plus specifiquement 
impliquee chez le cheval. 

Les inventeurs ont mis en evidence une nouvelle classe de 
molecules possedant une activite antiprotozoal elevee, en particulier 
antipaludeenne et antibabesiose. De plus cette activite antipaludeenne 
s'exerce par un mecanisme tout a fait original et pourrait ainsi eviter une 
pharmacoresistance toujours redoutee dans cette classe therapeutique. 
La conception de ces molecules a ete guidee par ia mise en evidence d'un 
metabolisme phospholipidique abondant et specifique dans le globule 
rouge impalude. En effet, la proliferation asexuee intraerythrocytaire du 
parasite (phase associee aux symptomes cliniques de la maladie) 
s'accompagne d'une neosynthese considerable de phospholipides (PL 
necessaires a la biogenese des membranes de Plasmodium . 
L'augmentation du taux de phospholipides intraerythrocytaire apres 
impaludation atteint 500 % lorsque le parasite est au stade mature. 

En consequence, le metabolisme biosynthetique des phospholipides 
est plethorique dans I'erythrocyte, apres infection par Plasmodium. II est 
completement absent de 1'erythrocyte hote mature de mammifere qui est 
totalement depourvu de la capacite de biosynthese de PL. 

Les differentes voies de biosynthese des 
phosphatidylethanolamines (PE) et phosphatidylcholine (PC) sont 
schematises dans la figure 1. La presente invention utilise I'observation du 
blocage du developpement du parasite par des substances interferant sur 
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ce metabolisme a des doses tres inferieures a celles interferant avec les 
cellules saines. Certains ammoniums quaternaires commerciaux et 
connus pour d'autres activites therapeutiques ou non, inhibent le 
developpement de Plasmodium Falciparum mais ceci a des doses les 
rendant inutilisables comme medicament en raison de leurs effets annexes 
notamment sur le systeme cholinergique. Ces sels quaternaires sont des 
trimethylalkylammoniums connus depuis longtemps comme tensioactifs, ou 
comme depressants sur le muscle lisse (voir Decamethonium, Procuran®) 
et ceci par voie parenteral. ISOMAA (Acta Pharmacol; Toxicol 45 (5) 
1979 et Biochem. Pharmacol 28 (7) 975/980) etudie Taction des 
alkyltrimethylammoniums quaternaires sur la membrane erythrocytaire du 
rat, et note un effet protecteur de la membrane a faible concentration et un 
effet hemolytique a dose plus elevee. Ces trimethylammoniums 
quaternaires a longue chaine semblent induire une alteration des surfaces 
cellulaires a concentration relativement elevee ( ISOMAA Acta Pharmacol. 
Toxicol. 44 (1) 1979 36/42 ). Le mecanisme d'action en modifiant la 
bicouche lipidique de la membrane plasmatique agirait plutot selon un 
mecanisme tensioactif effectif a concentration relativement elevee. 

Des series bis trimethylalkylammoniums a chaine lineaire longue ont 
ete etudiees notamment pour leurs activites depolarisantes sur divers 
modeles cellulaires (Kratskin L Gen. Pharmacol. 1980 11 (1) 119-26 et 
Skylarov Dokl. Akad. Nauk SSSR 1988 303 (3) 760-3). Les seules activites 
therapeutiques notees sont de type cholinomimetique ou cholinolytique par 
Danilov A F Acta Physiol. Acta Sci. Hung. 1974 45 (3-4) 271-80). On note 
pour tous ces tensioactifs des groupes trimethylammoniums portes par 
chaque extremite d'une chaine hydrocarbonee generalement d'une 
longueur de douze enchainements methylene. L'atome d'azote supporte 
done des substituants identiques peu encombrants sur une chaine ne 
depassant pas 12 atomes de carbone. 

Les inventeurs ont trouve de facon surprenante qu'en diminuant la 
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symetrie autour de I'atome d'azote de composes bisamonium quaternaires 
et plus generalement en augmentant leurs encombrements steriques, on 
augmentait fortement Tinhibition du transporteur de choline chez le 
parasite. Cette dissymetrie autour de I'atome d'azote est notamment 
5 sensible pour les substituants les plus petits. Cette decouverte 
surprenante conjuguee a I'ajustement de ia longueur de la chaTne 
hydrocarbonee supportant ces deux tetes polaires des composes 
bisamoniums permet de multiplier Pactivite sur Plasmodium par un facteur 
de 1000 voire 100.000 de derives connus a chaine courte. La longueur 

10 optimum de la chaine aliphatique espagant les deux motifs ammoniums 
quaternaires influe sur cette activite antiplasmodium. L'alteration de la 
transformation de la choline en phosphatidylcholine est specifique du 
parasite hematozoaire notamment Plasmodium Falciparum aux 
concentrations actives utilisees. II n'y a pas alteration des autres systemes 

15 biosynthetiques. 

L'invention concerne done des nouvelles molecules chimiques 
contenant deux groupes ammoniums quaternaires portes aux extremites 
d'une chaine hydrocarbonee, et exercpant une forte activite antipaludeenne 
et antibabesiose. Par activite antipaludeenne et antibabesiose, il faut 

20 entendre la capacite d'empecher le developpement du parasite a Tinterieur 
de ('erythrocyte et ou I'invasion erythrocytaire, et d'entrarner la mort des 
parasites initialement presents. II est tout a fait remarquable que des 
composes de invention testes a la fois sur des souches chloroquine 
sensibles et sur des souches polypharmaco-resistantes presentent la 

25 meme activite antipaludeenne. 

Ainsi, invention concerne une composition pharmaceutique 
comprenant un excipient physiologiquement acceptable et, comme principe 
actif, un compose defini par la formule generale (I) suivante : 

30 
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R'1 



R2 



N+ X N+ 



R'2 



R3 



R'3 



(I) 

dans laquelle: 

10 

- R1 represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et representent independamment 
un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone 

15 eventuellement substitue soit par un groupe methyle ou ethyle, soit par des 
groupes halogenes comme le chlore, le brome ou Piode, soit par des 
groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl ou trifluoropropyl, 



ou R1 differe du groupe ethyle, R2 et R3 n'etant pas simultanement 
20 methyle, 



ou 

- R1 represente un groupement hydroxyalkyle comprenant de 1 a 5 atomes 
de carbone, les groupes hydroxyles pouvant etre eventuellement etherifies 

25 par substitution de I'atome d'hydrogene par un groupe methyl, ethyl, ou 
substitues par des derives silyles du type -SKCH 3 ) 3> et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents entre eux et representent un 
groupe hydrocarbone sature eventuellement substitue par des groupes 
halogenes comme le chlore, le brome, Tiode ou des groupes 

30 trifluoromethyl, trifluoroethyl, trifluoropropyl, 



WISDOCID: <FR 2751967A1_I_> 



2751967 



7 

ou 

- R1 represente un groupement hydrocarbone mono- ou polyinsature ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et represented une chaine alkyle 
5 lineaire ou ramifiee comportant de 1 a 20 enchainements hydrocarbones 

de, eventuellement substitues par un groupe methyl, ethyl ou par des 
halogenes comme le chfore, le brome, Fiode ou des motifs trifluoromethyl, 
trifluoethyl, trifluoropropyl, 
ou 

10 - R1 represente un groupement hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

- R2 et R3 forment ensemble avec I'azote un heterocycle azote sature 
comprenant 4 ou 5 atomes de carbone dans lequel un atome de carbone 
peut etre remplace par un atome de silicium, un atome d'oxygene ou un 

15 atome de soufre, ce cycle pouvant comporter en outre un substituant alkyle 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone pouvant etre lui-meme hydroxyle, 
halogene, ou silyle, 

ou R1\ R2' et R3' ont la meme definition que R1, R2 et R3 dans la formule 
(I), sans la restriction concernant les methyles et les ethyles, les deux tetes 
20 polaires pouvant etre identiques ou non ; 

et ou X represente une chaine hydrocarbonee comportant eventuellement 
un substituant alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, cet enchainement 
hydrocarbone ayant de 12 a 26 atomes de carbone. 

25 Preferentiellement, les deux tetes polaires des composes ci-dessus 

decrits sont identiques. 

Plus particulierement, les compositions pharmaceutiques selon 
I' invention comprennent un principe actif defini par la formule generate (I), 
dans laquelle, les substituants sont choisis selon les combinaisons 

30 suivantes : 

- R1 represente un groupe alkyle choisi parmi les suivants: 
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methyl, methyiethyl, propyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, 
octyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, 
hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, nonadecyl, eicosyl, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et representent independamment 
un groupe alkyle choisi parmi les suivants : ethyl, propyl, isopropyl, butyl, 
sec-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, 
dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, 
nonadecyl, eicosyl eventuellement substitue soit par un groupe methyle ou 
ethyle, soit par des groupes halogenes comme le chlore, le brome ou 
Tiode, soit par des groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl ou trifluoropropyl, 

ou 

- R1 est un groupement hydroxyalkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, notamment les groupes hydroxymethyl, hydroxyethyl, 
hydroxypropyl, hydroxybutyl, hydroxy pentyl, ces groupes hydroxyles 
pouvant etre eventuellement etherifies par substitution de I'atome 
d'hydrogene par un groupe methyl, ethyl, ou -Si-(CH 3 ) 3 , et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents Tun de Pautre et peuvent 
representer un groupement hydrocarbone sature propyl, isopropyl, butyl, 
sec-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, 
dodecyl, eventuellement substitue par des halogenes comme le chlore, le 
brome, I'iode ou des groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl, trifluoropropyl, 

ou 

- R1 represente une chame hydrocarbonee mono ou polyinsaturee du type 
propenyl, propynyl, butenyl, butynyl, butadienyl, pentenyl, pentadienyl, 
pentynyl, hexenyl, hexadienyl, hexynyl, isoprenyl, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et representent une chaine alkyl 
lineaire ou ramifiee comportant de 1 a 20 enchainements hydrocarbones 
tel que methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, 
hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, 
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pentadecyl, hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, nonadecyl, eicosyl, 
eventuellement substitues par un groupe methyl ou ethyl pouvant etre lui- 
rneme substitue par des haiogenes comme le chlore, le brome, I'iode ou 
des groupes trifluoromethyl, trifluoethyl, trifluoropropyl, 

5 

ou 

- R1 represente un groupe methyl, methylethyl, propyl, butyl, sec-butyl, 
tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, 
tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, 

10 nonadecyl, eicosyl, et 

- R2 et R3 torment ensemble avec i'azote un heterocycle azote sature 
comprenant 4 ou 5 atomes de carbone dans lequel un atome de carbone 
peut etre remplace par un atome de silicium , un atome d'oxygene ou un 
atome de soufre, ce cycle pouvant comporter en outre un substituant du 

15 type methyl, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, methyl ethyl, 
hydroxypropyl, un groupe trifluoromethyl, un groupe trifluoroethyl, ou un 
groupe trimethylsilyl, trimethylsilyloxy . 

De maniere preferee, X est ici une chaine hydrocarbonee saturee 
de preference lineaire, ayant entre 14 et 26, de preference entre 14 et 22, 

20 par exemple 16 atomes de carbone. 

Avantageusement, le principe actif est choisi parmi les composes 
suivants : 

N.N'-dimethyl-N^'-diethyl-N^'-dipropyl-l.ie-hexadecanediaminium, 
25 dibromure, 

N.N'-dimethyl-N.N'-diethyl-N^'-dipropyl-I^O-eicosanediaminium, 
dibromure, 

N,lsr-dirnethyl-N , N , N' , NT-tetraethyl-1 , 1 6-hexadecanediaminium dibromure, 
N^'-dimethyl-N, N, N\ N'-tetraethyl-1,18-octadecanediaminium dibromure, 
30 N^'-dimethyl-N^.N'.N'-tetraethyl-l^l-heneicosanediaminium dibromure 
-1,1'-(1,144etradecanediyl) bis ( 1-methylpyrrolidinium ) dibromure, 
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-1, 1-( 1, 16-hexadecanediyl) bis (1 -methylpyrrolidinium) dibromure, 

1 ,r-(1 , 16-hexadecanediyl) bis (2-hydroxymethyl-1 -methylpyrrolidinium 

dibromure, 

N,N'-di-(2-hydroxyethyl) -N.N^'.N-tetrapropyl-I^O-eicosanediaminium 
dibromure. 

Dans le cas de I'heterocycle azote, R1 peut etre un methyle, pour 
fournir le type de tete polaire suivant : 



| N-methyl- pyrolidinium 
CH 3 



Un compose constituant un exemple prefere de principe actif selon 
15 ('invention, et comportant deux de ces tetes polaires, est le - 1,1'- 1, 16- 
hexadecanediyl bis (1 -methylpyrrolidinium) dibromure. 

L'invention concerne en outre un compose pour utilisation comme 
agent therapeutique, de preference en tant qu'agent anti-paludeen et/ou 
antibabesiose. 

20 L'invention vise Sgalement I'utilisation d'un compose defini par la 

formule generate (I), pour I'obtention d'un medicament antipaludeen, ou 
antibabesiose : 

R1 R'1 

25 | 

R2 N+ X N+ R'2 



R3 R'3 

30 (I) 
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dans laquelle: 

- R1 represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

5 - R2 et R3 sont identiques ou differents et representent independamment 
un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atonies de carbone 
eventuellement substitue soit par un groupe methyle ou ethyle, soit par des 
groupes halogenes comme le chlore, le brome ou I'iode, soit par des 
groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl ou trifluoropropyl ; 

10 

ou 

- R1 represente un groupement hydroxyalkyle comprenant de 1 a 5 atomes 
de carbone, les groupes hydroxyfes pouvant etre eventuellement etherifies 
par substitution de I'atome d'hydrogene par un groupe methyl, ethyl, ou 

15 substitues par des derives silyles du type -Si-(CH 3 ) 3 , et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents entre eux et representent un 
groupe hydrocarbone sature eventuellement substitue par des halogenes 
comme le chlore, le brome, I'iode ou des groupes trifluoromethyl, 
trifluoroethyl, trifluoropropyl ; 

20 

ou 

- R1 represente un groupement hydrocarbone mono ou polyinsature ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et representent une chaine alkyl 
25 lineaire ou ramifiee comportant de 1 a 20 enchainements hydrocarbon§s, 

eventuellement substitues par un motif methyl, un ethyl ou par des 
halogenes comme le chlore, le brome, I'iode ou des motifs trifluoromethyl, 
trifluoethyl, trifluoropropyl ; 

30 ou 
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- R1 represente un groupement hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

- R2 et R3 forment ensemble avec I'azote un heterocycle azote sature 
comprenant 4 ou 5 atomes de carbone dans lequel un atome de carbone 

5 peut etre remplace par un atome de silicium, un atome d'oxygene ou un 
atome de soufre, ce cycle pouvant comporter en outre un substituant alkyle 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone pouvant etre lui-meme hydroxyle, 
halogene, ou silyle; 

10 ou R1\ R2' et R3' ont la meme definition que R1 , R2 et R3 dans la formule 

(0, 

et ou X represente une chaine hydrocarbonee saturee contenant des 
groupements -CH 2 - ou des groupements cycliques comportant 
15 eventuellement un substituant alkyle ayant 1^3 atomes de carbone, cet 
enchainement hydrocarbone ayant entre 11 et 26 atomes de carbone. 

Selon cet aspect de I'invention, Tutilisation des composes 
correspondant aux principes actifs precedemment definis est plus 

20 particulierement preferee. 

Uinvention concerne aussi un procede pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique caracterise en ce qu'un principe actif tel que 
ci-dessus defini par la formule generate (I) est combine avec un excipient 
physiologiquement acceptable. 

25 En outre ce principe actif peut etre combine avec un additif 

conventionnel, tel qu'un agent conservateur, un agent antioxydant ou un 
diluant. 

Uinvention vise egalement les principes actifs de Tinvention, tels 
que definis par la formule generale (I) relative aux compositions 
30 pharmaceutiques. 
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La presente invention concerne egalement un procede de 
preparation des composes decrits. Les composes selon ( I ) peuvent etre 
prepares selon les techniques connues . Parmi celles-ci, on peut citer 
Taction d'une amine tertiaire sur un alkane a-oo dihalogene soit un 
5 dichloro, un dibromo, ou un diiodo alkane . La reaction peut avoir lieu sans 
solvant de preference sous azote, dans la mesure ou Tun des reactifs au 
moins peut servir de milieu solvant. On peut aussi bien effectuer la 
reaction dans un solvant choisi parmi les alcools, les cetones, le 
Dimethylformamide, Pacetonitrile, les ethers, les ethers de polyglycol, ou le 

10 melange de plusieurs solvants choisis parmi les precedents ou leur 
melange avec des hydrocarbures aromatiques comme le toluene ou le 
benzene. On isole de cette fagon Phalogenure d'ammonium quaternaire , 
par exemple le dibromure si Ton a utilise un dibromoalkane. 

La proportion des reactifs mis en presence est celle de la 

15 stoechiometrie, mais elle peut faire apparaitre un exces de derive 
halogene, notamment dans le cas ou celui-ci peut etre utilise comme 
solvant reactionnel. 

On peut cependant obtenir un set d'un autre acide mineral ou 
organique par un procede habituel, par echange sur une resine 

20 echangeuse d'ions . La reaction peut etre effectuee a temperature 
ambiante, cependant on elevera la temperature avantageusement pour 
accelerer son accomplissement. Cette temperature sera comprise entre 
Pambiance et la temperature d'ebullition du milieu solvant utilise. 

Dans le cas ou Ton veut obtenir un derive non symetrique, on fait 

25 reagir un equivalent d'amine tertiaire avec un co-alkanol primaire, puis par 
halogenation de la fonction alcool par Pacide halogenohydrique, par 
exemple Pacide bromhydrique concentre, on obtient un alkyl ammonium 
quaternaire ©-halogene, qui sera ensuite mis en reaction avec la seconde 
amine quaternaire choisie. 

30 Le produit final peut etre isole directement par cristallisation a partir 

du milieu reactionnel, il pourra etre egalement separe du solvant par 
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evaporation et recristallise dans un autre solvant choisi parmi les alcools, 
les cetones, les esters, les ethers, les ether-alcools, !*acide acetique . Ces 
compositions peuvent etre administrees par voie orale, par voie 
parenterale, rectale, percutanee ou permucosale, ceci sous la forme de 
5 comprimes, de dragees, capsules, solutions, sirops, emulsions, 
suspensions, ou de formes gal6niques capables de moduler la liberation 
du principe actif. De telles compositions peuvent etre administrees a 
Phomme ou a Panimal a des doses comprises entre 0,01 mg/kg et 50 
mg/kg. 

10 Lors d'une application antibabesiose, les compositions 

pharmaceutiques sont formulees de maniere appropriee pour une 
application veterinaire. 

Outre les dispositions qui precedent, Tinvention concerne encore 
d'autres dispositions, qui ressortiront de la description qui va suivre , qui 

15 se refere a des exemples de mise en oeuvre du procede objet de la 
presente invention. II est entendu toutefois que ces exemples sont donnes 
a titre d' illustration de I'objet de I'invention dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. Tous les derives ont ete soumis a Tanalyse 
elementaire, avec une tolerance maximale de 0,3 % dans les resultats 

20 obtenus, par rapport aux valeurs calculees. Les points de fusion ont ete 
realises en tube capillaire et ne sont pas corriges, les points d'ebullition 
n'ont pas ete corriges, la pression etant mesuree par une jauge de Pirani. 
Les spectres Infrarouge ont ete realisees sur un appareil Philipps PL) 9714 
en lames de NaCI pour les liquides et en pastilles de KBr pour les solides. 

25 Les spectres de RMN ont ete enregistres sur un appareil Brucker WP 200 
en solution dans le Deuterochloroforme ou le DMSOd6 par rapport au TMS 
de reference. Sauf mention contraire, les produits ont ete isoles a Tetat de 
Bromhydrates. 
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EXEMPLES 

1/ SYNTHESE DE CERTAINES MOLECULES ACTIVES 

5 EXEMPLE1: . -N, N'-dimethyl-N, N'-diethyl-N, N'-dipropyM , 14 

tetradecanediaminium, dibromure. 

On ajoute a 200 ml d'ethanol, 35,6 g ( 0.1 Mole ) de -1,14 
dibromotetradecane et 11,1 g de N-ethyl-N-methyM-propanamine . On 
porte a reflux pendant 8 heures jusqu'a accomplissement de la reaction, 
10 suivi par Chromatographie en Couche Mince sur plaque de silice dans un 
systeme solvant comme Propanol/Pyridine/acide acetique/Eau . La solution 
est ensuite evaporee et le residu est recristallise dans un melange 
Isopropanol/acetate d'ethyle. On obtient le derive du titre sous la forme de 
cristaux de pF = 1 85/1 90 °C . 

15 

Les derives a-co dibromes non commerciaux peuvent etre 
synthetises entre autres par une synthese malonique a partir du derive 
dibromoalkane inferieur de quatre atomes de carbone. A titre d'exemple, 
on decrit ci-apres la synthese (a/, b/, c/ et d/) du -1,14-dibromotetradecane, 
20 a partir du dibromodecane : 

a/ Svnthese de TEthvl ester de I'acide -2.13-diethoxvcarbonvl-1. 14- 
tetradecanedioiaue : 

On dissout un atome/gramme de Sodium ( 23 g ) dans 500 ml 
d'ethanol anhydre, puis on introduit 1,1 mole de Diethyl malonate. A la 
25 suspension resultante, on ajoute lentement 0.5 Mole de -1,10 
dibromodecane entre 30 et 50 °C . On maintient le reflux quelques heures 
puis, apres distillation et lavages a Teau, on distille le produit brut . On 
obtient le derive du titre a I'etat pur sous forme d'une huile distillant a 160 
/170 °C sous 10" 3 mBar avec un rendement de 80 %. 

30 
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bf Svnthese de I'acide -1,1 4-tetradecanedicarboxylique : 
La totality du produit obtenu a/ ci-dessus est saponifie dans un 
melange de 170 g de Potasse et 200 ml d'eau. L'alcool produit est distille 
puis le milieu est fortement acidifie par de I'acide sulfurique concentre. On 
5 porte a I'ebullition jusqu'a la fin de decarboxylation . Quand tout le C0 2 est 
degage, on refroidit et extrait par un solvant non miscible qu'on lave 
jusqu'a neutrality. Apres evaporation et recristallisation, on obtient le 
derive du titre de pF = 160 °C 

c/ Svnthese du -1,14-Tetradecanediol : 
10 Le produit de I'essai precedent b/ est esterifie en presence d'un 

exces d'ethanol et de quelques millilitres d'acide sulfurique porte a 
I'ebullition. L'avancement de la reaction peut etre suivi en C.C.M. dans le 
systeme solvant suivant : Acide Formique / Formiate d'ethyle / Toluene. 
Apres evaporation de I'exces d'alcool et lavage a I'eau en presence d'un 
15 solvant non miscible, on obtient Tester ethylique de I'acide -1,14- 
tetradecanedioique sous forme d'une huile epaisse de Peb = 165 °C sous 
1 mbar . La totalite du produit est reduite par LiAIH 4 en solution dans le 
THF, l'avancement de la reduction est suivi par CCM . Apres traitement par 
I'acide dilue, le produit est extrait par un solvant puis chromatographie sur 
20 colonne de Silice par le melange hexane/acetate d'ethyle. Le rendement 
total a partir du diacide est superieur a 65 % . 

61 Svnthese du -1,14-dibromotetradecane : 

On introduit 23 g ( 0.1 mole) de dialcool dans 200 ml d'acide 
bromhydrique a 48 % et porte a reflux 24 heures. Apr§s refroidissement, 
25 on separe la couche organique, on la redissout dans le chloroforme et on 
lave a Teau. Par chromatographie sur colonne de Silice avec de Thexane, 
on obtient le d§riv6 du titre avec un rendement de 45 % par rapport a 
falcool ; le point de fusion du produit est de 43 °C. 

En pratiquant comme precedemment decrit dans I'exemple 1, et 
30 avec les dibromoalkanes correspondants a la place du -1,14- 
dibromotetradecane, on obtient les derives suivants : 
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EXEMPLE 2 : N,N'-dimethyl-N, N'-diethyl-N, N'-dipropyl-1 , 15- 

pentadecanediaminium, dibrornure de pF = 230 °C. 

5 EXEMPLE 3 : N , N'-dimethy l-N, N'-diethyl-N , N'-dipropyi-1 , 1 6- 

exadecanediaminium, dibrornure de pF = 232 °C . 

EXEMPLE 4 : N,N'-dimethyM\l, N'-diethyl-N, N'-dipropyl-1 , 17- 
heptadecanediaminium, dibrornure de pF = 205 °C . 

10 

EXEMPLE 5 : N^'-dimethyl-N^ -diethyl-N^'-dipropyl-l ,18- 
octadecanediaminium, dibrornure de pF = 175 °C . 

EXEMPLE 6 : N, N'-dimethyl-N, N'-diethyl-N, N'-dipropyl-1 ,20- 

15 eicosanediaminium, dibrornure de pF = 130 °C. 

EXEMPLE 7 : N, N'-dimethyl-N, N'-diethyl-N, N'-dipropy!-1 ,22- 

Cosanediaminium, dibrornure de pF = 130 °C . 

20 EXEMPLE 8 : -N, N, N, N\ N\ N' hexapropyl-1 , 14- 

tetradecanediaminium, dibrornure . 

On ajoute 3,56 g ( 10 mM ) de -1,14-dibromotetradecane dans 20 ml 

de tripropylamine et porte a 80/90 °C pendant une nuit On evapore sous 

vide Texces d'amine tertiaire, on reprend par le minimum d'6thanol et on 
25 reprecipite a Tether. Apres recristallisation dans le melange Isopropanol/ 

ether isopropylique; on obtient le derive du titre de pF =170 °C . 

EXEMPLE 9 : -N, N, N, N', N\ N' hexapropyl-1, 16- 

hexadecanediaminium, dibrornure. 
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On opere comme ci-dessus avec le -1 ,16-dibromohexadecane en 
recristallisant dans Methanol/ ether, on obtient le derive du titre sous forme 
hygroscopique de pF= 185 °C . 

5 EXEMPLE 10 : -N, N, N, N\ N\ N' hexapropyl-1 ,20- 

eicosanediaminium, dibromure. 

La synthese malonique decrite a I'exemple 1 est appliquee au -1 ,16- 
dibromohexadecane pour aboutir au -1 ,20-eicosandiol obtenu a I'etat pur 
apres chromatographie sur colonne avec un pF = 93 °C . La bromation 
10 selon I'exemple 1 - d - variante 2 aboutit au -1,20-dibromoeicosane de pF 
= 62 °C . La reaction avec la tripropylamine selon Pexemple 1 aboutit au 
derive du titre sous forme cristallisee ayant un pF = 205 °C. 

EXEMPLE 1 1 : -N, N, N, N\ N\ NT hexapropyl-1 ,24- 

15 tetracosanediaminium, dibromure. 

La synthese malonique est appliquee cette fois au derive brome 
decrit ci-dessus et aboutit au -1 ,24-dibromotetracosane, qui traite par 
tripropylamine selon I'exemple 1 donne le derive du titre de pF = 105 °C. 

20 EXEMPLE 12 : - N, N, N, N\ 1ST, N' hexapropyl-1 , 1 6- 

hexadecanediaminium, dibromure. 

A partir du derive -1,16-dibromohexadecane et la tripropylamine 
dans les conditions ci-dessus, on obtient le derive du titre sous forme 
cristallisee de pF = 227 °C. 



EXEMPLE 13 : N , N'-dimethy l-N , N , N\ IST-tetraethyM , 1 6- 
hexadecanediaminium, dibromure. 

En substituant la N-methyldiethyiamine a la tripropylamine, on 
30 obtient le derive du titre de pF = 170 °C. 
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EXEMPLE 14 : N,N , -dimethyl-N,N,N , ,N , 4etraethyM ,18 
octadecanediaminium, dibromure. 

On opere comme ci-dessus avec du derive -1,18dibromooctadecane 
5 et Ton obtient le produit cite de pF = 206 'C. 

EXEMPLE 15 : N^'-dimethyl-N.N^'^N'-tetraethyl-l^l- 
heneicosanediarninium, dibromure. 

A partir du diol correspondant obtenu selon Lukes ( Col. Czech. 
10 Chem. Comm. 26 , -1961- 1719/1722 ) et action du tribromure de 
phosphore selon I'exemple 1 , on obtient le derive a-co dibrome que Ton fait 
reagtr comme ci-dessus sur la N-methyldiethylamine pour aboutir au derive 
du titre de pF = 205 °C . 

15 

EXEMPLE 16 : -1,1 -( 1,14-tetradecanediyl) bis ( 1- 

methylpyrrolidinium ) dibromure. 

On ajoute 21 .36 g ( 0.06 mole ) de -1 , 14-dibromodecane et 1 1 .07 g 
( 0.13 mole ) de N-methylpyrrolidine a 200 millilitres d'ethanol , porte a 
20 reflux 6 heures jusqu'a fin de reaction. Apres evaporation a sec et 
recristallisation dans un melange ethanol/ether , on obtient le derive du 
titre depF = 192 °C . 

EXEMPLE 17 : -1 , 1 -( 1 , 16-hexadecanediyl) bis (1 - 

25 methylpyrrolidinium) dibromure. 

Dans les conditions de Pexemple ci-dessus et avec le -1,16 
dibromodecane, on obtient avec la N-methylpyrrolidine, le derive du titre 
sous forme cristalline de PF = 178 °C. 



30 EXEMPLE 18: 1 , 1 '-( 1 , 16-hexadecanediyl) bis (2- 

hydroxymethyl-1 -methylpyrrolidinium) dibromure . 
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Si dans I'exemple precedent, on substitue la N-methylpyrrolidine par 
de la 2-hydroxymethy 1-1 -methyl-pyrrol idine , on obtient le derive du titre de 
pF = 95 °C. 

5 EXEMPLE 19 : 1,r-(1,22 -docosanediyl) bis (2-hydroxymethyl1- 
methylpyrrolidinium ) dibromure. 

A partir du 1 ,22-dibromodocosane , prepare a partir du dialcool 
correspondant, lui-meme synthetise par action de I'acide bromhydrique sur 
le docosa-1,21 -diene , on obtient le derive du titre de pF = 102 °C. 

10 

EXEMPLE 20 : -l.r-CUS-hexadecanediyl) bis (1-methyl-3hydroxy 
methyl piperidinium) dibromure. 

Dans les conditions de I'exemple 16 avec du -1,16- 
dibromohexadecane et du 1-methyl-3-piperidinemethanol, on obtient le 
15 deri v6 cit6 de pF = 1 07 °C. 

EXEMPLE 21 : 1,1'-( 1,16-hexadecanediyl) bis (1- 

methylmorpholinium) dibromure. 

En utilisant le meme derive brome et la N-methylmorpholine, on 
20 obtient le derive du titre de p = 85 °C. 

EXEMPLE 22 : N^'-didodecyl-N^^'^'-tetramethyl- 1,16 

hexadecanediaminium dibromure. 

L f utilisation de la N-Dimethyllaurylamine avec le derive dibrome ci-dessus 
25 aboutit au derive du titre sous forme d'un produit blanc de pF = 128 °C. 

EXEMPLE 23 : N, N'-didodecyl-N, N, N', N'-tetramethyl- 

1,16 octadecanediaminium dibromure. 

Comme ci-dessus avec le derive dibromo en C18, on obtient le 
30 derive recherche de PF = 103 °C. 
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EXEMPLE 24 : -IM.N'-di (2-propynyf)-N,N l N , ,N , -tetramethyl-1 I 14- 

tetradecane diaminium dibromure. 

On utilise la N-dimethylpropargylamine dans les conditions 
precedentes et Ton obtient le derive du titre de pF=145°C le spectre de 
5 RMN enregistre dans le DMSOd6 presente ies deplacements 
caracteristiques suivants : 3,4 ppm (m), 4H, -N-CH2-CH2- 4,1 ppm; 4,1 
ppm (t), 2H, CH =C-; 4,5 ppm (d) 4H, C-CH2-N-. 

EXEMPLE 25 : -N.N'-di ( 2-propenyl )-N,N,N\N'4etramethyl-1,14 

10 tetradecane diaminium dibromure. 

Comme ci-dessus avec la N-dimethylallylamine, on obtient le produit 
ci-dessus de pF = 50 / 60 °C. Les deplacements chimiques 
caracteristiques en RMN sont - 4,0 ppm (d), 4H, CH -CH2 -N- 5,6 ppm (m) 
4H, CH2=CH-; 6,0 ppm (m) 2H } CH2=CH-CH2. 

15 

EXEMPLE 26: -N,N'-di (3-butynyl)-N, N, N\ N'-tetramethyl 1,14- 

tetradecanediaminium dibromure. 

De la meme fagon que ci-dessus avec I'maineacetylenique 
correspondante, on obtient le derive du titre de pF = 170 °C . Son spectre 
20 RMN presente les deplacements chimiques suivants : 2,75 ppm, (td), 4H, 
CH=C-CH2-CH2-N , 3,1 ppm (t) 2H, CH =C-CH2 ; 3,25 ppm (m) 4H, 
CH=C-CH2-CH2-N-. 



EXEMPLE 27: -N, N^di^-hydroxyethyl) -N, N, N\ N'-tetrapropyl-1 , 

25 14 tetradecane diaminium dibromure. 

A partir de N-dipropylethanolamine et du derive brome en C14, on 
obtient le derive du titre de pF = 188 / 190 °C. 

EXEMPLE 28 : -N, N'-di-(2-ethoxyethyl)-N, N, N\ N'-tetrapropyl-l , 14 

30 tetradecanediaminium dibromure . 
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En operant comme ci-dessus a partir de N-dipropyl-2- 
ethoxyethylamine, on obtient le derive du titre, de pF = 145 / 150 °C. 

EXEMPLE 29 : -N, N'-di-(2-hydroxyethyl) -N, N, N', N-tetrapropyl-1 , 1 
6 hexadecane diaminium dibromure. 

On opere selon I'exemple 27 avec du -1,16-dibromohexadecane au 
lieu de -1 , 1 4-tetradecane et on obtient le derive recherche de pF = 120 °C. 

EXEMPLE 30 : N, N'-di-(2-hydroxyethyl) -N, N, N', N'-tetrapropyl-1 ,20- 
eicosanediaminium dibromure. 

Par action du derive dibrome en C20 selon I'exemple precedent on 
obtient le derive cite de pF = 85 / 90 °C. 

II/ ACTIVITE ANTIPALUDEENNE 

L'activite antipaludeenne des derives selon les exemples 
precedents est testee sur Phumain infeste par Plasmodium falciparum . Le 
produit a tester est mis en contact avec les erythrocytes humains infectes 
pendant 24 heures. Un precurseur radioactif d'acides nucleiques 
I'Hypoxanthine ( 3 H) est ensuite ajoute. Le precurseur ne s'incorpore que 
dans les cellules infectees par un parasite en croissance, c'est a dire dans 
les cellules que la drogue n'aura pas affectees. 

L'aptitude ou non a incorporer le precurseur reflete done la viabilite 
des cellules impaludees. La duree des tests est de 60 a 70 heures ( test 
de DESJARDINS R.E. , CANFIELD C.J., HATNES J.D. et CHULAY J.D., 
Antimicrob. Agents Chemother. 1979, 16 , p 710-718 ). Les resultats sont 
consignes dans le tableau I ci-apres, sous forme de IC50 (ou DE50), soit la 
concentration de produit dans le milieu experimental capable d'inhiber in 
vitro la croissance du parasite d'une valeur de 50%. 
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La verification du mecanisme d'action est realisee sur les divers 
derives selon i'invention par I'etude de 1'interference specifique avec la 
biosynthese des differentes biomolecules, acides nucleiques, proteines et 
phospholipides a partir de I' incorporation de precurseurs radiomarques soit 
( 3 H) Hypoxanthine, ( 3 H) Isoleucine, ( 3 H) Choline. La specificite au sein 
meme du metabolisme phospholipidique est determinee par comparaison 
avec I'effet sur Incorporation de ( 3 H) Ethanolamine dans la 
phosphatidylethanolamine (Ancelin M L. Vialettes F. et Vial H.J. 1991, 
Anal. Biochem. 199, 203-209). 

Activite antioaludique de G25 chez le sinae infecte par le parasite 
humain P. falciparum : 

En dehors des chimpanzes, seules deux especes de singes 
d'Amerique du Sud, Aotus et Saimiri Scirius, ont pu etre infecte par £L 
falciparum . Llnfection des singes Aotus par le parasite humain offre 
actuellement le meilleur et quasi-unique modele pour revaluation des 
approches therapeutiques ou vaccinales du paludisme (Collins W.E, 
Gallaud C.G. Sullivan J.S., and Morris C.L, « Selections of different strains 
of Plasmodium falciparum for testing blood stages in Aotus Nancymai 
monkeys ». An. J. Trap. Med. Hyg., 1994, 51 (2) 224-232). 

Uactivite antipaludique a done ete evaluee chez le singe Aotus 
Lemurinus infecte par Tisolat FVO (falciparum Vietnam Oaknoll) de P. 
falciparum . Cet isolat est chloroquine resistant et est invariablement letal 
pour les singes Aotus de la « Fundacion Centra de Primates » de 
TUniversite del Valle, Cali, Colombia. 

Ainsi que le montre la Figure 6, le singe Aotus est infecte par P. 
falciparum (isolat FVO) au jour 0. Lorsque la parasitemie atteint 5,6%, le 
traitement par G25 (dissous dans NaCI 9%) a ete initie a raison de 16 
doses de 0,2 mg/kg (2 administrations par jour pendant 8 jours). La 
decroissance de la parasitemie est apparente des la deuxieme dose. Pour 
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comparaison, la parasitemie d'un singe traite par le melange 
sulfadoxine/pyrimethamine (FANSIDAR) est representee. 

Au total , 15 singes ont ete infectes puis traites par G25 donne en 
intramusculaire a des doses allant de 0,010 a 0,2 mg/kg. Des guerisons 
completes (verifiees par PCR) et sans recrudescence (observation 
pendant 6 mois et controle par la susceptibilite a une nouvelle infection), 
ont ete observes a des doses aussi faibles que 0,030 mg/kg. A 0,01 mg/kg, 
G25 est actif (clearance de la parasitemie) mais ne conduit pas a une 
guerison complete (observation de recrudescence). 

Considerant la dose maximum tolerable chez le singe (voisine de 
1,5 mg/kg, il s'ensuit que I'index therapeutique (DL 5 o/DE 50 ) chez le singe 
est superieur a 50. 

Ill / ACTIVITE ANTIPALUDEENNE ET TOXICITE 

Afin d'evaluer I'index therapeutique des divers produits, on a mesure 
I'activite de ceux-ci dans un test in vivo et compare a la toxicite aigue chez 
I'animal . Cette activite est mesuree suivant le test decrit par PETERS W. ( 
Chemotherapy and Drug resistance in Malaria , 1970 ) . Un compose est 
administre pendant quatre jours consecutifs a des souris prealablement 
impaludees par Plasmodium vinckei. petteri , ou chabaudi . ledit compose 
etant dissous dans une solution de NaCI a 0.9 %. Les preparations sont 
ainsi administrees par voie intraperitoneale ou par voie sous-cutanee a 
des souris Swiss males infectees par voie IV, avec Plasmodium petterei ou 
Plasmodium chabaudi (10 6 cellules infectees ). Le compose est administre 
deux fois par jour pendant 4 jours consecutifs, la premiere injection etant 
pratiquee 2 heures apres I'infestation et (a deuxieme, 10 heures apres. La 
parasitemie est determinee par un frottis, le jour suivant la fin du 
traitement. La toxicite est mesuree in vivo selon la meme methode, les 
animaux ayant re?u dans les conditions d'administration ci-dessus, 2 
injections par jour pendant 4 jours ( toxicity semi chronique). Les resultats 
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sont exprimes sous forme de DL 50, soit la dose ayant entraine la mort de 
50% des animaux. 

Les resultats des essais sont resumes dans le tableau I ci-apres 
sous forme d'index therapeutique, soit le rapport de Tactivite a la toxtcite 
5 mesurees dans des conditions identiques comme decrit ci-dessus. 

IV/ SPECIFICITE D'ACTION 

1- Les molecules selon ('invention ont une action specifique sur le 
10 metabolisme des phospholipides par rapport au metabolisme des acides 

nucleiques et, au sein du metabolisme phospholipidique. Les tests 
d'activite in vitro sont pratiques sur les erythrocytes humains infestes par 
Plasmodium Falciparum . Les precurseurs radioactifs utilises tels que la 
choline, Tethanolamine ou Phypoxanthine, sont ajoutes et permettent de 
15 mesurer Teffet du produit sur ces divers metabolismes. Tous les composes 
testes presentent une specificite d'action sur la biosynthese de la 
phosphatidylcholine, avec une etroite correlation entre Taction sur ce 
metabolisme et Taction antipaludeenne proprement dite. 

2- Les molecules selon Tinvention ont montre a Tinverse une 
20 absence totale rfaction par rapport a d'autres systemes cellulaires. Ainsi 

leurs effets sur la viabilite de la lignee lymphoblastoide SAR ont ete 
mesures : il n'existe aucune correlation entre la concentration conduisant a 
une inhibition de 50 % de la viabilite de la lignee cellulaire LV50 et la IC50 
relative a Plasmodium Falciparum . Cette meme IC50 a ete comparee a 
25 TIC 50 necessaire a inhiber Tentree de la choline dans les synaptosomes 
du systeme nerveux central selon Tamaru (Brain Res. 473, 205-226). 
L'effet sur le systeme nerveux ne se manifeste qu'a des doses 100 a 1000 
fois superieures. 

30 
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V / ACTMTE ANTIBABES1A IN VITRO 

Le precede de criblage d'activite anti-malaria, base sur 
Tincorporation de I'( 3 H) Hypoxanthine par le parasite, est utilise pour tester 
5 I'activite anti-metabolique de tels composes sur Babesia Bovis . Babesia 
Canis. Une relation etroite est trouvee entre le taux d' incorporation de ( 3 H) 
Hypoxanthine dans une mesure standard et le pourcentage de cellules 
parasitees, determine par examen microscopique. Cette activite 
metabolique est quantifiee et evaluee dans le tableau ci-dessous par la 

10 cotation +++ pour les molecules affichant dans le test une inhibition de 
50 % de Incorporation de ( 3 H) Hypoxanthine (ID 50), ces molecules etant 
a une concentration inferieure ou egale a 0,01 Micromolaire. La cotation 
est de ++ pour la meme activite a une concentration de 0,01 a 0,1 
micromolaire et enfin de + pour une concentration inferieure ou egale a 1 

15 Micromolaire. 



Tableau I : 



Composes 


IC50 exprimee 


Index 


Activite/ 




en micromoles 


therapeutique 


Babesia a 10 








millimole 


EXEMPLE1 
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++ 


EXEMPLE 2 


0,01 
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EXEMPLE 3 
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++ 
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EXEMPLE 7 
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36 
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LEGENDE PES FIGURES: 

F'Qure 1 : Schema des differentes voies de biosynthese de 
phosphatidylethanolamine (PE ) et de phosphatidylcholine ( PC). 

Figure 2 : Correlation entre I'activite antipaludeenne (IC50) et Taction sur 
le metabolisme phospholipidique (PL50) (r = 0,86 , ce qui correspond a un 
risque tres inferieur a 0.01 %). LV50 represente une inhibition de 50% de 
ia viabilite cellulaire 

F 'q ure 3 : Voies de synthese de bisammoniums quaternaires (depend de 

«n»). 

Figure 4 : Reactions faisant intervenir des syntheses maloniques. 

F 'd ure — § •' Synthese de derives bisammoniums comprenant des 
groupements acetyleniques et ethyleniques. 

Figure 6 : Effet antipaludique de G25 chez le singe infecte par fV 
falciparum a parasitemie de 6%. 
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REVEND1CAT10NS 

1. Composition pharmaceutique comprenant un excipient 
physiologiquement acceptable et, comme principe actif, un compose defini 
5 par la formule generate (I) suivante: 



10 



R1 



R2 



N+ — 



R'1 



N+ 



R3 



R'2 



R'3 



(I) 



15 dans laquelle: 



- R1 represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et represented independamment 
20 un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone 

eventuellement substitue soit par un groupe methyle ou ethyle, soit par des 
groupes halogenes comme le chlore, le brome ou Node, soit par des 
groupes trifluoromethyl. trifluoroethyl ou trifluoropropyl ; 

25 ou R1 differe du groupe ethyl, R2 et R3 n'etant pas simultanement 
methyle, 



ou 

- R1 represente un groupement hydroxyalkyle comprenant de 1 a 5 atomes 
30 de carbone, les groupes hydroxyles pouvant etre eventuellement etherifies 
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par substitution de I'atome d'hydrogene par un groupe methyl, ethyl, ou 
substitues par des derives silyies du type -Si-(CH 3 ) 3 , et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents entre eux et represented un 
groupe hydrocarbone sature eventuellement substitue par des groupes 
halogenes comme le chlore, le brome, I'iode ou des groupes 
trifluoromethyl, trifluoroethyl, trifluoropropyl ; 

ou 

- R1 represente un groupement hydrocarbone mono ou polyinsature ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et represented une chaine alkyle 
lineaire ou ramifiee comportant de 1 a 20 enchainements hydrocarbones 
de, eventuellement substitues par un groupe methyl, ethyl ou par des 
halogenes comme le chlore, le brome, I'iode ou des motifs trifluoromethyl, 
trifluoethyl, trifluoropropyl; 

ou 

- R1 represente un groupement hydrocarbon^ ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

- R2 et R3 forment ensemble avec I'azote un heterocycle azote sature 
comprenant 4 ou 5 atomes de carbone dans lequel un atome de carbone 
peut etre remplace par un atome de silicium, un atome d'oxygene ou un 
atome de soufre, ce cycle pouvant comporter en outre un substituant alkyle 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone pouvant etre lui-meme hydroxyle, 
halogene, ou silyle; 

ou R1\ RZ et R3' ont la meme definition que R1, R2 et R3 dans la formule 
(1), sans la restriction concernant les methyles et les ethyles, les deux 
tetes polaires pouvant etre identiques ou non; 
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et ou X represente une chaine hydrocarbonee comportant eventuellement 
un substituant alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, cet enchainement 
hydrocarbone ayant de 12 a 26 atomes de carbone. 

5 2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle: 

- R1 represente un groupe alkyle choisi parmi les suivants : 

methyl, methylethyl, propyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, 
octyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, 
10 hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, nonadecyl, eicosyl, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et represented independamment 
un groupe alkyle choisi parmi les suivants : ethyl, propyl, isopropyl, butyl, 
sec-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, 
dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, 

15 nonadecyl, eicosyl eventuellement substitue soit par un groupe methyle ou 
ethyle, soit par des groupes halogenes comme le chlore, le brome ou 
I'iode, soit par des groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl ou trifluoropropyl. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle: 

20 

- R1 est un groupement hydroxyalkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, notamment les groupes hydroxymethyl, hydroxyethyl, 
hydroxypropyl, hydroxybutyl, hydroxypentyl, ces groupes hydroxyles 
pouvant etre eventuellement etherifies par substitution de I'atome 

25 d'hydrogene par un groupe methyl, ethyl, ou -Si-(CH 3 ) 3 , et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents Tun de I'autre et peuvent 
representer un groupement hydrocarbone sature propyl, isopropyl, butyl, 
sec-butyl, tert-butyl.pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, 
dodecyl, eventuellement substitue par des halogenes comme le chlore, le 

30 brome, I'iode ou des groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl, trifluoropropyl. 
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4. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle 

- R1 represente une chaine hydrocarbonee mono ou polyinsaturee du type 
propenyl, propynyl, butenyl, butynyl, butadienyl, pentenyl, pentadienyl, 

5 pentynyl, hexenyl, hexadienyl, hexynyl, isoprenyl, et - R2 et R3 sont 
identiques ou differents et represented une chaine alky I lineaire ou 
ramifiee comportant de 1 a 20 enchainements hydrocarbones tel que 
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl,pentyl, hexyl, 
heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, 
10 pentadecyl, hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, nonadecyl, eicosyl, 
eventuellement substitues par un groupe methyl ou ethyl pouvant etre lui- 
meme substitue par des halogenes comme le chlore, le brome, I'iode ou 
des groupes trifluoromethyl, trifluoethyl, trifluoropropyl. 

15 5. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle 

- R1 represente un groupe methyl, methylethyl, propyl, butyl, sec-butyl, 
tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, 
tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, hexadecyl, heptadecyl, octadecyl, 

20 nonadecyl, eicosyl, et 

- R2 et R3 forment ensemble avec I'azote un heterocycle azote sature 
comprenant 4 ou 5 atomes de carbone dans lequel un atome de carbone 
peut etre remplace par un atome de silicium , un atome d'oxygene ou un 
atome de soufre, ce cycle pouvant comporter en outre un substituant du 

25 type methyl, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, methyl ethyl, 
hydroxypropyl, un groupe trifluoromethyl, un groupe trifluoroethyl, ou un 
groupe trimethylsilyl, trimethylsilyloxy. 

6. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des 
30 revendications 1 a 5 dans laquelle X represente une chaine 
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hydrocarbonee saturee de preference lineaire, et ayant de preference 
entre 14 et 26, de preference 14 et 22, par exemple 16 atomes de carbone. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des 
5 revendications 1 a 6 dans laquelle les deux tetes polaires sont identiques. 

8. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6 caracterisee en ce que le principe actif est choisi 
parmi les composes suivants : 

10 N^'-dimethyl-N^'-diethyl-N^-dipropyl-lje-hexadecanediaminium, 
dibromure ; 

N^N'-dimethyi-N^'-diethyl-N^'-dipropyl-I^O-eicosanediaminium, 
dibromure ; 

N^'-dimethyl-N^^'.N'-tetraethyl-lje-hexadecanediaminium dibromure ; 
15 N.N'-dimethyl-N^^'.N^tetraethyl-I^S-octadecanediaminium dibromure ; 

N.N'-dimethyl-N^^'^'-tetraethyl-l^l-heneicosanediaminium dibromure ; 

- 1, 1'-( 1, 1 4-tetradecanediyl) bis ( 1 -methylpyrrolidinium ) dibromure ; 

-1,r-( 1,16-hexadecanediyl) bis (1 -methylpyrrolidinium) dibromure ; 

-1 , 1 f -(1 , 1 6-hexadecanediyt) bis (2-hydroxymethyl-1 -methylpyrrolidinium 
20 dibromure ; 

N,N'-di-(2-hydroxyethyl) -N^.N'.N'-tetrapropyl-I^O-eicosanediaminium 
dibromure. 

9. Compose pour utilisation comme agent therapeutique caracterise en 
25 ce qui I est d6fini par la formule generale telle que decrite dans Tune 

quelconque des revendications 1 a 8. 

10. Compose selon la revendication 9 caracterise en ce qu'il est un 
agent anti-paludeen et/ou antibabesiose. 

30 
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11. Utilisation d'un compose defini par la formule generate (I), pour 
Tobtention d'un medicament antipaludeen, ou antibabesiose : 



R2 



R1 



N+ 



R3 



R'1 



— N+ 



R f 3 



R'2 



10 



(I) 



dans laquelle: 

- R1 represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
15 carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et represented independamment 
un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone 
eventuellement substitue soit par un groupe methyle ou ethyle, soit par des 
groupes halogenes comme le chlore, le brome ou Tiode, soit par des 

20 groupes trifluoromethyl, trifluoroethyl ou trifluoropropyl ; 



ou 

- R1 represente un groupement hydroxyalkyle comprenant de 1 a 5 atomes 
de carbone, les groupes hydroxyles pouvant etre eventuellement etherifies 

25 par substitution de I'atome d'hydrogene par un groupe methyl, ethyl, ou 
substitues par des derives silyles du type -Si-(CH 3 ) 3> et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents entre eux et represented un 
groupe hydrocarbone sature eventuellement substitue par des halogenes 
comme le chlore, le brome, I'iode ou des groupes trifluoromethyl, 

30 trifluoroethyl, trifluoropropyl ; 
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ou 



10 



20 



- R1 represente un groupement hydrocarbone mono- ou polyinsature ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et 

- R2 et R3 sont identiques ou differents et represented une chaTne alkyl 
lineaire ou ramifiee comportant de 1 a 20 enchatnements hydrocarbones, 
eventuellement substitues par un motif methyl, un ethyl ou par des 
halogenes comme le chlore, le brome, I'iode ou des motifs trifluoromethyl, 
trifluoethyl, trifluoropropyl; 



ou 



- R1 represente un groupement hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et 

- R2 et R3 forment ensemble avec Tazote un heterocycle azote sature 
15 comprenant 4 ou 5 atomes de carbone dans lequel un atome de carbone 

peut etre remplace par un atome de silicium, un atome d'oxygene ou un 
atome de soufre, ce cycle pouvant comporter en outre un substituant alkyle 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone pouvant etre lui-meme hydroxyle, 
halogene, ou silyle; 



ou RV, R2' et R3' ont la meme definition que R1, R2 et R3 dans la formule 
(I), 

et ou X represente une chaTne hydrocarbonee saturee contenant des 
25 groupements -CH 2 - ou des groupements cycliques comportant 
eventuellement un substituant alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, cet 
enchainement hydrocarbone ayant entre 1 1 et 26 atomes de carbone. 

12 . Utilisation d'un compose selon la revendication 11 caracterise en ce 
30 qu' il correspond au principe actif defmis dans les revendications 1 a 1 0. 
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13. Compose ayant la forrnule : 



5 




(CH 2 ) 16 




14. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
10 caracterise en ce qu'un principe actif defini par la forrnule generate (1) 

selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 et 12 est combine avec 
un excipient physiologiquement acceptable. 

15. Procede selon la revendication 14 caracterise en ce que le principe 
15 actif est en outre combine avec un additif conventionnel, tel qu'un agent 

conservateur, un agent antioxydant ou un diluant 
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Figure 1 
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R 

Br-(CH 2 ) n -Br + 2 N-R' 
R 



R R 
R'-N'-(CH 2 ) n -fi + -R\ 2 Br 
R R 



JB_I H 2 N-(CH 2 ) n -NH 2 + 6 RX 



R R 
R-N*-(CH 2 ) n -fjr-R. 2X" 

R R 



(X = Brou I) 



FIGURE 3 
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FIGURE 4 
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FIGURE 5 
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FIGURE 6 
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